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内容の要旨および審査の結果の要旨
腫瘍組織に特異的に集積し，光エネルギーにより励起され，殺細胞効果を示す光感受性物質と，レーザー
光を用いた光力学的癌治療（photodynamictherapy,PDT）は，組織型にかかわらず臨床的に高い奏
効率が得られている。しかし，PDTを組織深達度の高い有効な治療法として臨床応用するためには，よ
り新しい光感受性物質の研究，組織透過性の優れたレーザー光照射装置の開発，さらに光感受性物質の副
作用である皮膚光線過敏症の制御など，今後に残された課題も多い。本研究では，腫瘍組織への親和性が
高いポリヘマトポルフィリンエーテル／エステル（polyhematoporphyrinethers／esters，ＰＨＥ）
と波長630±５，ｍのパルスレーザー光を発振するエキシマ・ダイ・レーザー（excimerdyelaser，
EDL）を用いて，マウス実験腫瘍およびヌードマウス可移植性ヒト腫瘍に対してPDTを行い，その抗腫
瘍効果を検討した。
さらに，ヒト膀胱癌培養細胞KK-47に対するPDTの殺細胞効果および殺細胞機序についても検討し，
以下の結果が得られた。
１．サルコーマ180細胞を移植したICRマウスに対して各種条件下，PDTを行ったところ，２５ｍｇ／Kgの
PHB投与48時間後に，５０J／cniの照射エネルギー量でレーザー光の照射を行う条件が，最も良好である
ことが判明した。
２．この治療条件下，ヒト線維肉腫HT-1080，ヒト膀胱癌KK-47移植腫瘍に対してPDTを実行した結果，
腫瘍非特異的に優れた抗腫瘍効果が得られ，かつ重篤な副作用は認められなかった。また，PDT施行
時の腫瘍局所内温度上昇は軽度で，温熱効果は認められなかった。
３．ＫK-47細胞に対する殺細胞効果は照射エネルギー量よりもPHEの濃度に依存的に上昇した。１０lug／
ｍｌのPHEを投与し，５J／cniのレーザー光を照射したKK-47細胞のDNA電気泳動では，ラダー状のＤＮ
Ａの断片化が認められ，断片化は経時的に増強した。
以上，本論文はＰＨＢとEDLを用いたPDTが集学的癌治療の一つとして極めて有用であることを示唆し，
さらに，その殺細胞機序へのアポトーシスの関与を示唆したものであり，腫瘍治療学上価値ある論文と評
価された。
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